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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



A 4 Vykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Waylivra 285 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre yra 200 mg volanesorseno natrio druskos, tai atitinka 190 mg volanesorseno.
Kiekviename vienadoziame uzpildytame Svirkste yra 285 mg volanesorseno 1,5 ml tirpalo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija).
Skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas, kurio pH yra mazdaug 8 ir osmolialiSkumas
363-485 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Waylivra skirtas papildyti dieta, gydant suaugusius pacientus, sergancius genetiskai patvirtintu
Seiminés chilomikronemijos sindromu (SCS) ir turin¢ius didele pankreatito rizika, kuriems dietos ir
trigliceridy koncentracijg mazinanc¢io gydymo poveikis yra nepakankamas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Gydyma turi pradéti ir toliau stebéti gydytojas, turintis SCS serganéiy pacienty gydymo patirties. Prie§
pradedant gydyti Waylivra, reikia atmesti arba atkreipti reikiamg démesj i antrines
hipertrigliceridemijos priezastis (pvz., nekontroliuojamg cukrinj diabeta, hipotiroze).

Rekomenduojama pradiné dozé yra 285 mg / 1,5 ml, kurig reikia leisti po oda kartg per savaite ir
vartoti 3 ménesius. Po 3 ménesiy dozavimo daznumg reikia sumazinti iki 285 mg kas 2 savaites.

Vis délto pacientams, kuriems, 3 ménesius pavartojus po 285 mg volanesorseno kas savaitg,
trigliceridy koncentracija serume sumazéja <25 % arba trigliceridy koncentracijos serume nepavyksta
sumazinti iki mazesnés kaip 22,6 mmol/l, gydyma reikia nutraukti.

Jei po 6 ménesius trukusio gydymo volanesorsenu, vadovaujancio patyrusio specialisto vertinimu,
sprendziant pagal serumo trigliceridy koncentracijos mazéjima, poveikis yra nepakankamas, reikia
apsvarstyti, ar nevertéty padidinti dozavimo daznumo iki 285 mg kas savaite su sglyga, kad trombocity
kiekis yra normalus. Jei daznesnis dozavimas po 285 mg kas savaite reikSmingai papildomai
nesumazina trigliceridy koncentracijos, po 9 ménesiy dozavimo daznuma pacientams reikia vél
palaipsniui sumazinti iki 285 mg kas 2 savaites.



Pacientams reikia nurodyti, kad injekcijg leistysi tg pacig savaités dieng, laikydamiesi mediciniskai
nustatyto vartojimo daznumo.

Pacientui reikia pasakyti, kad pamirSus susileisti doz¢ ir tai prisiminus per 48 valandas, reikia kuo
greiciau ja susileisti. Neprisiminus per 48 valandas, pamirstg dozg reikia praleisti ir kitg injekcija
susileisti pagal numatytg plana.

Trombocity kiekio stebéjimas ir dozés koregavimas

Prie§ pradedant gydyma, reikia istirti trombocity kiekj. Jei trombocity kiekis yra mazesnis kaip

140 x 10%/1, mazdaug po savaités reikia vél atlikti tyrimg ir pakartotinai nustatyti §j rodiklj. Jei tiriant
antrg kartg trombocity kiekis i§licka mazesnis kaip 140 x 10%/1, negalima pradéti vartoti Waylivra (Zr.
4.3 skyriy).

Pradéjus gydyma, reikia stebéti pacienty trombocity kiekj, tiriant jj ne reciau kaip kas dvi savaites,
atsizvelgiant | jau nustatyta trombocity kiekj.

Gydyma ir stebéjima reikia koreguoti pagal laboratoriniy rodikliy vertes, kaip nurodyta 1 lenteléje.

Kai pacientui, kuriam dél sunkios trombocitopenijos teko praleisti dozg arba nutraukti gydyma, vél
nustatomas >100 x 10%/1 trombocity kiekis, reikia kruop$¢iai apsvarstyti gydymo atnaujinimo naudg ir
rizikg. Pries atnaujinant gydyma pacientams, kuriems teko jj nutraukti, reikia pasikonsultuoti su
hematologu.

1 lentelé. Gydymo Waylivra stebéjimas ir rekomendacijos
Trombocity kiekis Dozé Stebéjimo
(x 10°/1) (285 mg uzpildytas Svirkstas) daZnumas
Normalus (>140) Pradlr}e dgze: kas Saval‘.@ Kas 2 savaites
Po 3 ménesiy: kas 2 savaites
100-139 Kas 2 savaites Kas savaitg
Padarykite ne maZesne kaip 4 savai¢iy pertrauka ir, kai .
75-99 trombocity skaicius bus >100 x 10%/1, atnaujinkite gydyma Kas savaitg
50748 Padarykite ne mazesng kaip 4 savaiciy pertrauka ir, kai Kas
trombocity skaiCius bus >100 x10°/1, atnaujinkite gydyma 2-3 dienas
. Nutraukite gydyma. .
a, b
Mazesnis kaip 50 Rekomenduojami gliukokortikosteroidai. Kasdien

* Rekomendacijas dé¢l priestrombocitiniy vaistiniy prepartaty/ nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo
(NVNU)/ antikoagulianty vartojimo zr. 4.4 skyriuje.

b Reikia pasikonsultuoti su hematologu, kad biity i§ naujo jvertintas galimo tolesnio gydymo
volanesorsenu naudos ir rizikos santykis.

Ypatingos populiacijos

Senyvy pacienty populiacija
Senyviems pacientams pradinés dozés koreguoti nereikia. 65 mety ir vyresniems pacientams klinikiniy
duomeny nepakanka (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato
saugumas ir veiksmingumas nenustatyti, ir Siuos pacientus reikia atidziai stebéti.

Kepeny funkcijos sutrikimas



Sis vaistinis preparatas neistirtas pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi. Sio vaistinio preparato
nemetabolizuoja citochromo P450 fermenty sistema kepenyse, todél nesitikima, kad pacientams, kuriy
kepeny funkcija sutrikusi, reikéty koreguoti dozg.

Vaiky populiacija
Sio vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety,

dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas tik leisti po oda. Negalima leisti j raumenis ar j vena.
Kiekvienas uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Prie§ vartojant Waylivra reikia apzitréti. Tirpalas turi buti skaidrus ir bespalvis arba gelsvas. Jei
tirpalas yra drumstas arba jame yra matomy daleliy, jo leisti negalima, ir vaistinj preparatg reikia
grazinti j vaistine.

Pacientas arba slaugytojas pirmaja injekcija turi su(si)leisti stebint ir vadovaujant tinkamga kvalifikacija
turin¢iam sveikatos prieziliros specialistui. Pacientai ir (arba) slaugytojai turi buti iSmokyti su(si)leisti
§] vaistinj preparatg, kaip nurodyta paciento informaciniame lapelyje.

Pries leidziant injekcija, reikia palaukti, kol uzpildytas Svirkstas susils iki kambario temperattros. Jj
reikia i§imti i§ Saldytuvo (2 °C — 8 °C) likus ne maziau kaip 30 minuciy iki vartojimo. Negalima
taikyti kity Sildymo metody. Normalu, jei matote didelj oro burbuliuka. Negalima bandyti paSalinti §io
oro burbuliuko.

Svarbu keisti injekcijos vieta. Injekcijos vietos gali biiti pilvas, virSutinés §launy dalys arba iSorinis
zasto pavir$ius. Jei leidziama | Zasta, injekcijg turi atlikti kitas asmuo. Reikia vengti leisti j juosmens
sritj ir kitas vietas, kurias gali spausti ar trinti drabuziai. Vaistinio preparato negalima leisti |
tatuiruotes, apgamus, kraujosruvas, iSbérimy sritis arba vietas, kuriose oda yra jautri, paraudusi,
sukietéjusi, sumusta, pazeista, nudegusi arba apimta uzdegimo.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Létiné arba nepaaiskinama trombocitopenija. Gydymo negalima pradéti pacientams, kuriems yra
trombocitopenija (trombocity kiekis <140 x 10%/1).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Trombocitopenija

SCS sergantiems pacientams Waylivra labai daznai susijes su sumazéjusiu trombocity kiekiu, kuris
gali lemti trombocitopenija (zr. 4.8 skyriy). Mazesnio kiino svorio (iki 70 kg) pacientai, gydomi $iuo
vaistiniu preparatu, gali biti labiau linke j trombocitopenija. Siuo vaistiniu preparatu gydomus SCS
sergancius pacientus svarbu atidziai stebéti, ar jiems nepasireiSkia trombocitopenija (zr. 4.2 skyriy).
Rekomendacijos, kaip koreguoti stebéjimo daznumg ir dozavima, pateiktos 1 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Jei trombocity kiekis <75 x 10%/1, reikia apsvarstyti, ar nevertéty nutraukti prieStrombocitiniy vaistiniy
preparaty, NVNU ir (arba) antikoagulianty vartojimo. Jei trombocity kiekis <50 x 10%/1, gydymag S$iais
vaistiniais preparatais biitina nutraukti (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami pranesty savo gydytojui, jeigu pastebéty bet kokiy
kraujavimo poZymiy; tai gali biiti petechijos, savaime atsirandancios poodinés kraujosruvos,
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kraujavimas po akiy junginémis arba kitoks nejprastas kraujavimas (jskaitant kraujavima is nosies,
kraujavima i§ danteny, kraujg iSmatose arba nejprastai gausias menstruacijas), sprando rigidiSkumas,
netipinis stiprus galvos skausmas arba bet koks ilgai trunkantis kraujavimas.

Mazo tankio lipoproteiny — cholesterolio (MTL-C) koncentracija
Gydant Waylivra, MTL-C koncentracija gali padidéti, bet paprastai ji i§licka normos ribose.

Toksinis poveikis inkstams

Pavartojus volanesorseno ir kity j veng arba po oda leidziamy prieSprasminiy oligonukleotidy, buvo
nustatytas toksinis poveikis inkstams. Kas ketvirtj rekomenduojama atlikti rutininius $lapimo tyrimus
su testine juostele, siekiant nustatyti, ar nepasireiskia nefrotoksinis poveikis. Jei tyrimo rezultatai
teigiami, reikia paskirti iSsamesnius inksty funkcijos tyrimus, jskaitant serumo kreatinino nustatymg ir
24 valandy slapimo surinkima, kad buity galima apskaiciuoti proteinurijos rodiklj ir jvertinti kreatinino
klirensa. Jei nustatoma >500 mg/24 val. proteinurija arba >0,3 mg/dl (26,5 umol/l) kreatinino
koncentracija serume, o tai yra virSuting normos ribg (VNR) virsijantys rodikliai, arba pagal CKD-EPI
formule apskai¢iuotas kreatinino klirensas yra <30 ml/min./1,73 m?, gydymg reikia nutraukti. Gydyma

pozymiai ir dar néra atlikti pirmiau nurodyti buklés vertinimo tyrimai.

Toksinis poveikis kepenims

Pavartojus kity po oda arba j veng leidZziamy prieSprasminiy oligonukleotidy, buvo nustatytas kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimas. Kas ketvirt] reikia istirti kepeny fermenty aktyvuma serume ir
bilirubino koncentracija, kad biity jvertinta, ar nepasireiskia toksinis poveikis kepenims. Jei bent vieng
kartg nustatomas ALT arba AST aktyvumo padidéjimas, kuris siekia >8 x VNR, arba >2 savaites
iSlicka ALT arba AST aktyvumo padidéjimas, kuris siekia >5 x VNR, arba nustatomas ne toks Zenklus
ALT arba AST aktyvumo padidéjimas, susijes su >2 x VNR siekianc¢iu bendrojo bilirubino
koncentracijos padidéjimu arba >1,5 TNS, gydyma reikia nutraukti. Gydyma reikia nutraukti ir tais
atvejais, kai pasireiskia klinikiniai kepeny funkcijos sutrikimo arba hepatito simptomai arba poZymiai.

ImunogeniSkumas ir uzdegimas

Neéra jrodymy, kad antikiiny pries vaistg nustatymas biity susij¢s su saugumo savybiy arba klinikinio
poveikio pokyciais. Jei jtariate, kad atsirado antikiiny prie$ vaista, turinciy kliniskai reikSminga
poveikj, kreipkités j registruotoja, kad aptartuméte antikiiny tyrimus.

Uzdegimo procesa reikia vertinti, kas ketvirt] nustatant eritrocity nusédimo greitj (ENG).

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato 285 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika
Klinikiniy vaisty sgveikos tyrimy neatlikta.

Kliniskai reik§mingos farmakokinetinés sgveikos tarp volanesorseno ir citochromo P450 (CYP)
fermenty substraty, induktoriy arba inhibitoriy, bei vaisto nesikliy nesitikima. Nezinoma, ar dél
volanesorseno poveikio sumazeéjusi trigliceridy koncentracija ir dél to galimai susilpnéje uzdegiminiai
procesai lemia normalios CYP fermenty ekspresijos atkiirima.

Klinikiniy tyrimy metu $j vaistinj preparata derinant su fibratais ir Zuvy taukais, tai nepaveiké vaistinio
preparato farmakodinamikos ar farmakokinetikos. Vykdant kliniking programa, nebuvo pranesta apie
jokius nepageidaujamus reiskinius, susijusius su vaisty tarpusavio sgveika, vis délto Siems
pastebéjimams pagrjsti nepakanka duomeny.

Poveikis, §j vaistinj preparata vartojant kartu su alkoholiu arba vaistiniais preparatais, kurie Zinomi
kaip galintys toksiskai paveikti kepenis (pvz., paracetamolis), nezinomas. Jei atsiranda toksinio
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poveikio kepenims pozymiy bei simptomy, reikia nutraukti vaistinio preparato, kuris toksiskai veikia
kepenis, vartojima.

Antitromboziniai preparatai ir vaistiniai preparatai, kurie gali sumazinti trombocity kiekj

Nezinoma, ar derinant volanesorseng ir antitromboziniy preparaty arba vaistiniy preparaty, kurie gali
sumazinti trombocity kiekj arba paveikti trombocity funkcija, padidéja kraujavimo rizika. Jei
trombocity kiekis <75 x 10%1, reikia apsvarstyti, ar nevertéty nutraukti prieStrombocitiniy vaistiniy
preparaty, NVNU ir (arba) antikoagulianty vartojimo, o jei trombocity kiekis <50 x 10%/1, gydyma
Siais vaistiniais preparatais butina nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas
Duomeny apie volanesorseno vartojimg néStumo metu néra.

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Sio vaistinio preparato geriau nevartoti.

~

Zindymas
Atliekant ikiklinikinius tyrimus, Zindanciy peliy piene volanesorseno koncentracija buvo labai maza.

Esami farmakodinamikos / toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad labai mazas
volanesorseno kiekis i$siskiria j gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy). Kadangi per burng vartojamo §io
vaistinio preparato biologinis prieinamumas yra prastas, nesitikima, kad tokia maza piene aptikta
vaistinio preparato koncentracija zindomam kudikiui galéty sukelti sisteminj poveikj.

Nezinoma, ar volanesorsenas arba metabolitai iSsiskiria ] motinos piena.
Pavojaus Zindomam naujagimiui / kiidikiui negalima atmesti.

Atsizvelgiant ] zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo.

Vaisingumas
Klinikiniy duomeny apie $io vaistinio preparato poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Peliy vaisingumui
volanesorsenas neturé¢jo jtakos.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Volanesorsenas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo SCS sergantys pacientai, dazniausios gydymo
laikotarpiu nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo sumazéjegs trombocity kiekis, kuris pasireiské

29% pacienty, trombocitopenija, pasireiSkusi 21% pacienty (Zr. 4.4 skyriy), ir injekcijos vietos
reakcijos, pasireiSkusios 82% pacienty pagrindiniy tyrimy metu.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
2 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos 3 fazés klinikiniais tyrimais, kuriy metu
SCS sergantiems pacientams buvo leidziama volanesorseno po oda.

Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip: labai dazni (=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10),
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti <1/10 000) arba daznis
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nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje

nepageidaujamos reakcijos nurodytos sunkumo mazgjimo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy, nustatyty SCS serganéiy pacienty klinikiniais tyrimais,

santrauka (N=87)

Organy sistemy klasés Labai dazni Dazni

Kraujo ir limfinés sistemos | Trombocitopenija Leukopenija

sutrikimai Limfopenija
Eozinofilija
Imuniné trombocitopeniné
purpura

Spontaniné hematoma

Imuninés sistemos
sutrikimai

Reakcija ] imunizacija
Padidéjes jautrumas
I seruming liga panasi reakcija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Cukrinis diabetas

Psichikos sutrikimai

Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai | Galvos skausmas

Sinkope
Hipestezija
Presinkopé
Tinklainés migrena
Svaigulys
Tremoras

Akiy sutrikimai

Junginés hemoragijos
Neryskus matymas

Kraujagysliy sutrikimai

Hipertenzija

Hemoragija

Hematoma

Karscio pylimas dél kraujo
pripliidimo j veida

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys

Ryklés edema
Gargimas
Kraujavimas i$ nosies
Kosulys

Nosies uzgulimas

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas
Viduriavimas
Vémimas

Pilvo tempimas

Pilvo skausmas
Burnos dziuvimas
Danteny kraujavimas
Kraujavimas i§ burnos
Padidéjusi pazandiné liauka
Dispepsija

Danteny paburkimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Eritema

Niez¢jimas

ISbérimas

Dilgeliné

Sustipréjes prakaitavimas
Petechijos




Organy sistemy klasés

Labai dazni

Dazni

Démin¢ kraujosruva
Prakaitavimas naktj
Papulés

Odos hipertrofija
Veido paburkimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Mialgija

Artralgija

Galiiniy skausmas
Artritas

Raumeny ir kauly skausmas
Nugaros skausmas
Kaklo skausmas
Zandikaulio skausmas
Raumeny spazmai
Sanariy sustingimas
Miozitas

Periferinis artritas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Hematurija
Proteinurija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Injekcijos vietos paraudimas
Injekcijos vietos skausmas
Injekcijos vietos paburkimas
Injekcijos vietos spalvos pokytis
Injekcijos vietos sukietéjimas
Injekcijos vietos niezéjimas
Poodiné kraujosruva injekcijos
vietoje

Saltkrétis

Injekcijos vietos edema

Injekcijos vietos hematoma
Astenija

Nuovargis

Injekcijos vietos reakcija
Karsc¢iavimas

Injekcijos vietos hipestezija
Injekcijos vietos hemoragijos
Silumos pojiitis injekcijos vietoje
Injekcijos vietos sausmé
Injekcijos vietos blySkumas
Dilgeliné injekcijos vietoje
Paslelés injekcijos vietoje
Bendras negalavimas

Karscio pojitis

I gripg panasi liga

Nemalonus pojttis injekcijos
vietoje

Uzdegimas injekcijos vietoje
Sankaupos (masés) injekcijos
vietoje

Edema

Skausmas

Parestezija injekcijos vietoje
Sasas injekcijos vietoje
Papulé injekcijos vietoje
ISbérimas injekcijos vietoje
Kritinés skausmas ne dél Sirdies
sutrikimy

Hemoragija kraujagyslés durio
vietoje

Tyrimai

Sumazéjes trombocity kiekis

Sumazéjusi hemoglobino
koncentracija

Sumazéjes leukocity skaicius
Padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje




Organy sistemy klasés Labai dazni Dazni

Padidéjes ur¢jos kiekis kraujyje
Sumazéjes inksty kreatinino
klirensas

Padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas kraujyje

Padidéjes tarptautinis
normalizuotas santykis
Padidéjes transaminaziy
aktyvumas kraujyje

Suzalojimai, Sumusimas
apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas

Trombocitopenija

Atliekant pagrindinj 3 fazés tyrima, kuriame dalyvavo SCS sergantys pacientai (tyrimas
APPROACH), trombocity skai¢iaus sumazéjimas iki maZzesnio uz normg (140 x 10°/1) buvo
patvirtintas 75% volanesorsenu gydyty SCS serganéiy pacienty ir 24% placeba vartojusiy pacienty;
sumazéjimas iki mazesnio kaip 100 x 10%1 buvo patvirtintas 47% volanesorsenu gydyty pacienty ir né
vienam placebg vartojusiam pacientui. Tyrimo APPROACH metu dél trombocity skaiciaus pokyciy
gydymas buvo nutrauktas 5 pacientams, i$ kuriy 2 pacientams trombocity skai¢ius buvo <25 x 10°/1 ir
3 pacientams trombocity skai¢ius buvo tarp 50 x 10%/1 ir 75 x 10%1. Siame tyrime taip pat buvo
pranesta, kad pranestas trombocity skaicius sumazéjo 11 (33%) pacienty, gydyty volansorsenu,
palyginti su 1 (3%), vartojusiu placebg, o trombocitopenija pasireiské atitinkamai 4 (12%) pacientams,
gydytiems volansorsenu ir né vienam placeba vartojusiam pacientui.

Atviro testinio tyrimo (CS7) metu trombocity skai¢iaus sumazéjimas iki mazesnio uz norma

(140 x 10°/1) i§ viso buvo patvirtintas 52 (79 %) pacientams, jskaitant 37 (74%) anks¢iau negydytus
pacientus. SumaZzé&jimas iki mazesnio kaip 100 x 10%/1 buvo patvirtintas 33 (50 %) pacientams,
iskaitant 24 (48 %) anksciau negydytus pacientus. Atviro testinio tyrimo metu 11 pacienty nutrauké
gydyma dél trombocitopenijos ir su trombocitais susijusiy reiskiniy. Né vienam i$ $iy pacienty
nepasireiSké sunkaus kraujavimo reiskiniy ir, nutraukus vaisto vartojimg bei pagal medicinines
indikacijas paskyrus gliukokortikosteroidy, visais atvejais atsistaté normalus trombocity skai¢ius. Sio
atviro tgstinio tyrimo metu trombocity skaicius sumazéjo 16 (24%) pacienty, o trombocitopenija
pasireiské 14 (21 %) pacienty.

Apibendrinant APPROACH ir CS7 tyrimy duomenis, trombocity skaicius sumazéjo 25 (29 %)
pacientams, o trombocitopenija pasireiské18 (21 %) pacienty.

Imunogeniskumas

Atliekant 3 fazes klinikinius tyrimus (CS16 ir APPROACH), 6-3 ir 12-3 gydymo ménes;j atitinkamai
16% ir 33% volanesorsenu gydyty pacienty buvo nustatyta antikiiny pries §j vaista. Nejrodyta, kad
antikiiny pries vaistg atsiradimas biity susijes su saugumo savybiy arba klinikinio atsako poky¢iais, vis
délto tam pagristi nepakanka ilgalaikiy duomeny (Zr. 4.4 skyriy).

Injekcijos vietos reakcijos

Tyrimo APPROACH metu injekcijos vietos reakcijos, apibiidinamos kaip bet kokios ilgiau kaip

2 dienas trukusios lokalios odos reakcijos injekcijos vietoje, pasireiské 79% volanesorsenu gydyty
pacienty ir 81% atviro testinio tyrimo (CS7) metu. Abiejy tyrimy metu reakcijos injekcijos vietoje
pasireiské 80% volansorsenu gydyty pacienty. Sios lokalios reakcijos dazniausiai buvo lengvos ir
Iprastai joms buvo biidingas 1 arba daugiau i$ $iy poZymiy: eritema, skausmas, niez¢jimas arba lokalus




patinimas. Injekcijos vietos reakcijos pasireiSké ne po visy injekcijy ir dél jy 1 pacientui teko nutraukti
gydyma tyrimo APPROACH laikotarpiu ir 1 pacientui — atviro testinio tyrimo (CS7) laikotarpiu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Sio vaistinio preparato perdozavimo patirties néra. Perdozavus pacientus reikia atidziai stebéti ir, jei
bitina, skirti palaikomajj gydyma. Tikétina, kad dél perdozavimo gali pasireiksti bendri viso

organizmo simptomai ir injekcijos vietos reakcijos.

Manoma, kad hemodializé neduoty naudos, nes volanesorsenas greitai pasiskirsto lastelése.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lipidy kiekj modifikuojantys vaistiniai preparatai, kiti lipidy kiekj
modifikuojantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — C10AX18

Veikimo mechanizmas

Volanesorsenas yra prieSprasminis oligonukleotidas, sukurtas slopinti apolipoproteino C-III (apoC-III)
susidarymg. ApoC-III — tai baltymas, kuris, kaip nustatyta, reguliuoja ir trigliceridy metabolizma, ir
chilomikrony bei kity daug trigliceridy turinCiy lipoproteiny klirensg kepenyse. Volanesorsenas
selektyviai prisijungia prie apoC-III informacinés ribonukleino riigsties (iRNR) 3’ netransliuotoje
srityje, 489-508 baziy pozicijose, ir tai lemia iRNR suardyma. Prisijungimas trukdo transliuoti apoC-
I baltyma, tokiu buidu pasalinamas trigliceridy klirenso inhibitorius ir sudaromos salygos nuo
lipoproteinlipazés (LPL) nepriklausomu biidu vykstan¢iam metabolizmui.

Farmakodinaminis poveikis

Waylivra poveikis lipidy parametrams

Atliekant 3 fazés klinikinj SCS serganéiy pacienty tyrima APPROACH, Waylivra sumazino

trigliceridy koncentracijg nevalgius, bendro cholesterolio, nedidelio tankio lipoproteiny (ne DTL)

cholesterolio, apoC-III, apoB-48 bei chilomikrony trigliceridy koncentracijas ir padidino MTL-C,

didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL-C) bei apoB koncentracijas (zr. 3 lentelg).

3 lentelé. Vidutiniai lipidy parametrai tyrimo pradzioje ir jy procentiniai pokyciai nuo
tyrimo pradzios iki 3-io ménesio

Lipidy parametrai

(apovC-I-II, apoB, apoB-48 Placebas Volanesorsenas

reikSmés nurodytos g/l; (N=33) 285 mg

cholesterolio ir (N=33)

trigliceridy reik§més

nurodytos mmol/l) Tyrimo pradzia | % pokytis Tyrimo pradzia | % pokytis
Trigliceridai 243 +24% 25,6 -72%
Bendras cholesterolis 7,3 +13% 7,6 -39%
MTL-C 0,72 +7% 0,73 +139%
DTL-C 0,43 +5% 0,44 +45%
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Ne DTL-C 6,9 +14% 7,1 -45%
ApoC-III 0,29 +6% 0,31 -84%
ApoB 0,69 +2% 0,65 +20%
ApoB-48 0,09 +16% 0,11 -75%
Chilomikrony trigliceridai | 20 +38% 22 -77%

Sirdies elektrofiziologija

Volanesorseno koncentracijai 4,1 karto virsijant didziausig jo koncentracijg plazmoje (Cmax),
susidarancig vartojant didziausig rekomenduojamg dozg (285 mg injekcija po oda), §is vaistinis
preparatas neprailgino pagal Sirdies susitraukimy daznj koreguoto QT (QTc) intervalo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas APPROACH, kuriame dalyvavo SCS sergantys pacientai

Tyrimas APPROACH yra atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas 52 savaiciy
trukmeés daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 66 SCS sergantys pacientai ir kurio metu
buvo vertinamas volanesorsenas, leidziamas injekcija po oda po 285 mg (33 pacientai vartojo
volanesorseng, 33 vartojo placeba). Svarbiausi jtraukimo j tyrima kriterijai buvo SCS diagnozé (1 tipo
hiperlipoproteinemija) kartu su anksciau nustatyta chilomikronemija, kurig jrodo dokumentacijoje
pateikti jraSai apie pieno spalvos serumg arba nevalgius iSmatuota >880 mg/dl trigliceridy
koncentracija.

SCS diagnozei patvirtinti reikéjo dokumenty apie bent vieng i toliau pateikty fakty:

a) patvirtintas homozigotiskumas, sudétinis heterozigotiSkumas arba dvigubas heterozigotiskumas,
vertinant zinomas 1 tipo sutrikimg sukelian¢iy geny mutacijas (tokias kaip LPL, APOC2, GPIHBP1
arba LMF1), lemiancias funkcijos praradima,

b) pavartojus heparino, LPL aktyvumas plazmoje <20% palyginti su normaliu.

Pacientai, kurie 2 metus iki atrankos buvo vartoje Glybera, tyrime negaléjo dalyvauti.

Devyniolika i§ 33 volanesorseno grupés pacienty uzbaigé 12 ménesiy trukusj tiriamajj gydyma.
Trylikai i$ iy pacienty prireiké koreguoti dozg¢ arba laikinai sustabdyti vaistinio preparato vartojimg. 5
i§ iy 13 pacienty buvo laikinai sustabdytas vaistinio preparato vartojimas, 5 pacientams prireiké
koreguoti doze ir 3 pacientams — ir laikinai sustabdyti vaistinio preparato vartojima, ir koreguoti doze.

Amziaus vidurkis buvo 46 metai (intervalas 20-75 metai; 5 pacientai buvo >65 mety); 45% buvo
vyrai; 80% buvo europidy rasés, 17% azijieciy rasés ir 3% kity rasiy. Kiino masés indekso vidurkis
buvo 25 kg/m?. Pagal dokumentacijg 76% pacienty buvo persirge iminiu pankreatitu ir 15% pacienty
anksciau buvo nustatytas cukrinis diabetas; pagal medicininius jrasus 21% pacienty anksciau buvo
nustatyta tinklainés lipemija ir 23% pacienty — iSbérimy ksantomos. Amziaus vidurkis, kai nustatyta
diagnoze, buvo 27 metai, 23% neturéjo zinomos SCS genetinés mutacijos.

Pradedant tyrima, 55% pacienty buvo taikoma lipidy koncentracija mazinanti terapija (48% vartojo
fibraty, 29% zuvy tauky, 20% HMG-CoA reduktazés inhibitoriy), 27% vartojo vaistiniy preparaty nuo
skausmo, 20% — trombocity agregacijos inhibitoriy ir 14% — maisto papildy. Foniné lipidy
koncentracija maZzinanti terapija buvo nuosekliai taikoma visa tyrimg. Pacientams negaléjo biti
taikoma plazmaferezés 4 savaites iki atrankos j tyrima ir tyrimo metu; 11% pacienty vidutiniskai

8 metus prie§ pradedant §j tyrima buvo taikyta geny terapija, gydant lipoproteinlipazes stoka (t.y.,
alipogeno tiparvovekas). Tyrimo pradzioje, po 6 savaiciy jsitraukimo laikotarpio taikant dietg vidutiné
trigliceridy koncentracija nevalgius buvo 2209 mg/dl (25,0 mmol/l). Tyrimo laikotarpiu, periodiskai
rengiant konsultavimo sesijas, buvo skatinama laikytis dietos ir riboti alkoholio vartojima.

Waylivra lémé statistiSkai reikSmingg trigliceridy koncentracijos sumazéjima, palyginti su placebu —
tai nustatyta jvertinus svarbiausig veiksmingumo vertinamaja baigtj, kuri apibtidinta kaip procentinis
trigliceridy koncentracijos nevalgius pokytis nuo tyrimo pradzios iki 3-io ménesio ir post-hoc analize
nustatytas mazesnis sergamumas pankreatitu 52 savaites trukusio gydymo laikotarpiu (4 lentelé).
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Ivertinus svarbiausig veiksmingumo vertinamajg baigtj, vidutinio trigliceridy koncentracijos nevalgius
procentinio pokycio skirtumas gydant volanesorsenu ir vartojant placebg buvo -94% (95%

PI: -122%, -67%; p<0,0001), volanesorseng vartojusiems pacientams trigliceridy koncentracija nuo
tyrimo pradzios sumazéjo -77% (95% PI: -97, -56), o placeba vartojusiems pacientams §i
koncentracija nuo tyrimo pradzios padidéjo 18% (95% PI: -4, 39) (4 lentel¢).

4 lentelé. Vidutinis trigliceridy koncentracijos nevalgius pokytis, nustatytas placebu
kontroliuojamo 3 fazés tyrimo, kuriame dalyvavo SCS sergantys pacientai, 3-ia
ménesj (APPROACH)

SantyKinis pokycio
Placebas Volanesorsenas 285 mg | skirtumas palyginti su
(N=33) (N=33) placebu

MK vidutinis
procentinis pokytis +18% (-4, 39) -717% (-97, -56) -94%* (-122, -67)
(95% PI)
MK vidutinis
absoliutus pokytis | +92 (-301, +486) mg/dl 1712 (-rzn(g)/gd‘i’ -1330) ) -1804 (-r2r1§?d61’ -1302)
(95% P1) mg/dl FLE S ymmoll 9 (24, 15) mmoll | -20 (26, -15) mmol
arba mmol/l

*P verté <0,0001 (svarbiausia veiksmingumo vertinamoji baigtis)
Skirtumas = maziausiy kvadraty (MK) [% pokytis vartojant volanesorseng — % pokytis vartojant placeba]
vidurkis (ANCOVA modelis)

Koncentracija pradéjo greitai mazéti, ir skirtumai, palyginti su placebu, buvo matomi jau po

4 savaiciy, didziausias poveikis nustatytas po 12 savaiciy, o kliniskai ir statistiSkai reik§Smingai
sumazeéjusi trigliceridy koncentracija iSliko 52 savaites (1 pav.). 3-ia, 6-3 ir 12-3 ménesiais vidutinis
trigliceridy koncentracijos nevalgius procentinis pokytis volanesorseno ir placebo grupése reikSmingai
skyrési; volanesorseno grupéje buvo gydymo nebaigusiy pacienty, bet visg 52 savaites trukusj tyrima
jie grizdavo, kad bty jvertinta jy biikle. ReikSmingy gydymo poveikio skirtumy pagal stratifikavimo
veiksnius, t.y. pagal tai, ar kartu buvo vartojama, ar nevartojama omega-3 riebaly rigsciy arba fibraty,
nenustatyta.

1 pav. MK vidutinis procentinis trigliceridy koncentracijos nevalgius pokytis, nustatytas
3 fazés tyrimu, kuriame dalyvavo SCS sergantys pacientai (APPROACH)

Procentinis trigliceridy koncentracijos nevalgius pokytis nuo tyrimo pradzios:
pacienty, kuriy vertinamosios baigtys Zinomos, pogrupis, visa analizés grupé
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Remiantis nustatytais duomenimis, yra pateiktas MK vidutinis procentinis trigliceridy koncentracijos nevalgius
pokytis nuo tyrimo pradzios.

Skirtumas = MK [% pokytis vartojant volanesorseng — % pokytis vartojant placeba] (ANCOVA modelis)
Taikant ANCOVA modelj, 3-ia ménesj (svarbiausia veiksmingumo vertinamoji baigtis), 6-a ménesj ir 12-3
ménesj p verté buvo <0,0001

Papildomi veiksmingumo vertinimo rezultatai, siekiant trigliceridy koncentracijos pokyciy, pateikti
5 lenteléje. Daugumai volanesorseno vartojusiy pacienty nustatytas kliniskai reikSmingas trigliceridy
koncentracijos sumaZzéjimas.

5 lentelé. Papildomi trigliceridy koncentracijos poky¢iy rezultatai, nustatyti tyrimu
APPROACH (svarbiausia vertinamoji baigtis 3-9 ménesj)
Placebas Volanesorsenas 285 mg
Parametrai 3-ig ménesj* (N=31) (N =30)
Pacienty®, kuriy trigliceridy 10% 77%
koncentracija plazmoje nevalgius
<750 mg/dl (8,5 mmol/l), procentiné
dalis*
Pacienty®, kuriy trigliceridy 9% 88%
koncentracija nevalgius sumazéjo
>40%, procentiné dalis**

23-i0 ménesio vertinamoji baigtis apibiidinama kaip 12-3 savaite (78-3 dieng) ir 13-3 savaite (85-3 dieng)
nevalgius nustatytos koncentracijos vidurkis. Jei 1 vizitas nejvyko, tuomet vertinamaja baigtimi buvo laikomi
kito vizito duomenys.

b Procentinés dalies apskai¢iavimo vardiklis buvo bendras i§samiai analizei biitinus duomenis turinéiy
kiekvienos gydymo grupés pacienty skaicius, kuriy trigliceridy koncentracija nevalgius tyrimo pradzioje buvo
>750 mg/dl (arba 8,5 mmol/l).

¢ Procentinés dalies apskaiciavimo vardiklis buvo bendras kiekvienos gydymo grupés pacienty skaicius.

*p verté =0,0001

**p verté <0,0001

P reikSmés nustatytos taikant logistinés regresijos modelj, kurio veiksniai buvo gydymas, pankreatitas ir
omega-3 riebaly rigsciy ir (arba) fibraty vartojimas, o nepriklausomi kintamieji — taikant logaritming
transformacija koreguota trigliceridy koncentracija nevalgius, nustatyta tyrimo pradzioje.

Atliekant tyrimag APPROACH, skaiCiais iSreikStas volanesorsenu gydyty pacienty sergamumas
pankreatitu buvo mazesnis nei vartojusiyjy placeba (3 pacientai, 4 atvejai 33 placebo pacienty grupéje,
palyginti su 1 pacientu, 1 atveju 33 volanesorseno pacienty grupéje).

Pacienty, kuriems buvo pasikartojancio pankreatito reiskiniy (>2 reiSkiniai per 5 metus iki 1-os tyrimo
dienos), analizé parodé, kad volanesorsenu gydomiems pacientams reik§mingai sumazéjo pankreatito
priepuoliy, palyginti su placeba vartojusiais pacientais (p=0,0242). Volanesorseno grupéje 52 savaiciy
trukmés gydymo laikotarpiu i§ 7 pacienty, kuriems per pastaruosius 5 metus buvo 24 patvirtinti
pankreatito priepuoliai, né¢ vienas nepatyré pankreatito priepuolio. Placebo grup¢je 52 savaiCiy
trukmés gydymo laikotarpiu 3 i§ 4 pacienty, kuriems per pastaruosius 5 metus buvo 17 patvirtinty
pankreatito priepuoliy, patyré 4 pankreatito priepuolius.

Atviras testinis tyrimas, kuriame dalyvauja SCS sergantys pacientai

Tyrimas CS7 yra daugiacentris atviras tgstinis 3 fazés tyrimas, sumodeliuotas siekiant jvertinti
volanesorseno vartojimo ir tgstinio vartojimo sauguma bei veiksminguma SCS sergantiems
pacientams. Visi | tyrimg jtraukti pacientai yra arba jau dalyvave tyrime APPROACH, tyrime CS16,
arba nauji SCS sergantys pacientai. Prie§ jiems pradedant vartoti po 285 mg volanesorseno karta per
savaite arba, jei ankstesnio tyrimo metu buvo nustatyta saugumo ir toleravimo priezasciy, reciau, buvo
jvertintas jy tinkamumas tyrimui. I§ viso Siame tyrime buvo gydomi 68 pacientai, jskaitant 51 anks¢iau
negydyta pacienta, 14 pacienty, vartojusiy volanesorseng CS6 tyrime ir 3 pacientus, vartojusius
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volanesorseng CS16 tyrime. PenkiasdeSimt pacienty buvo laikinai sustabdytas vaistinio preparato
vartojimas, 45 pacientams buvo prireike koreguoti dozg ir 41 pacientui — ir laikinai sustabdyti vaistinio
preparato vartojima, ir koreguoti doze.

Tyrimo CS7 duomenys yra pateikti 6 lenteléje. Procentinis trigliceridy koncentracijos nevalgius
pokytis nuo ankstesnio tyrimo pradzios iki atvirojo tyrimo 3-o ménesio APPROACH- ir CS16-
volanesorseno grupiy pacientams buvo atitinkamai -49,2% ir -64,9%. Procentinis trigliceridy
koncentracijos nevalgius pokytis nuo ankstesnio tyrimo pradzios iki atvirojo tyrimo 6-o, 12-0 ir 24-0
ménesiy APPROACH-volanesorseno grupés pacientams buvo atitinkamai -54,8 %, -35,1 %

ir -50,2 %.

6 lentelé. Trigliceridy koncentracijos nevalgius (vidurkio (standartinio nuokrypio, sagvokos
standartinés paklaidos [angl. Structural equation modeling, SEM]), mg/dl) pokyciy
laiko atZvilgiu santrauka, gauta tyrimu CS7 (N=68)

Laikas | Anksciau negydyty pacienty APPROACH-volanesorseno CS16-volanesorseno
grupé grupé grupé
(atviro tyrimo pradzia?, (ankstesnio tyrimo pradzia?, (ankstesnio tyrimo
N=51) N=14) pradzia®, N=3)
% %
pokytis pokytis
nuo % pokytis nuo
Nustatyta tyrimo Nustatyta | nuo tyrimo Nustatyta | tyrimo
n verté pradZios n verté pradZios verté pradZios
Tyrimo 2 341 2 641 2288
pradzia® | 51 (1193; - 14 (1228, - (1524; -
167) 328) 880)
;;SHO 4o | 804564, | 598 14 18216; 492 (34,8; 855 (651; | -64.9
82) (37,0; 5,4) 217)’ 9,3) 376) 9,1; 5,3)
fr;:zuo 4o | 1032 45,5 " 1922‘;8 -54,8 (23.8; 1215 (_f93 ’;).
(695,99) | (42,9; 6,1) 257) 6,6) (610, 352) 11.4)
G P 7 S I Y ST O g
’ 44.2; ’ 13,2 29, 536 -
143) (44,2, 6,6) 346) 3.2) (929,536) 21.0)
15.-as 1328 356 1 886 26,5 (57.4; 1422 3.4
ménuo 34 (976; (48.1:8.2) 10 (1219, 18.1) (190, 135) (23.3,
167) 7 386) ’ ’ 16.5)
18-as 1367 -37,5 1713 -24.0
’ -38,4 (32,2; 1170
ménuo 27 (938; (45,6; 8,8) 7 (1122, 38’12(23) = (843 7596) (31.9,
181) 424) ’ ’ 22.6)
24.-as 1331 -40,5 1826 502 (32.2: 1198 -26,3
meénuo | 21 (873; (47,4, 5 (1743; 14.4) (1177, (56,0;
190) 10,3) 780) ’ 832) 39,6)

2 Anksciau negydyty pacienty grupéje pradinés vertés buvo paimtos i§ atviro CS7 tyrimo, o
APPROACH-volanesorseno ir CS16-volanesorseno grupése pradinés vertés buvo paimtos i$ atitinkamo

ankstesnio tyrimo.

Senyvuy zmoniy populiacija

Atsitiktiniy imé&iy kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavo keturi SCS sergantys 65 mety
pacientai, kurie buvo gydomi volanesorsenu (1 pacientas dalyvavo Il fazés tyrime CS2; 3 pacientai
dalyvavo tyrime APPROACH), o atvirame testiniame tyrime (CS7) dalyvavo $esi 65 mety arba
vyresni pacientai. Bendry saugumo ir veiksmingumo skirtumy tarp $iy pacienty ir jaunesniy pacienty
nenustatyta, taciau Sioje subpopuliacijoje nepakanka duomeny.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti volanesorseno tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis Seiminés chilomikronemijos sindromo gydymui (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Po oda suleisto volanesorseno didziausia koncentracija plazmoje paprastai pasiekiama per

2-4 valandas. Absoliutus vieng kartg po oda suleisto volanesorseno biologinis prieinamumas yra
mazdaug 80% (labai tikétina, kad didesnis, nes buvo vertintas nuo 0 iki 24 valandos susidares plotas
po laiko ir koncentracijos kreive (AUC), o volanesorseno pusinés eliminacijos laikas yra >2 savaités).

SCS sergantiems pacientams, kuriems nenustatoma antikiiny prie$ vaistg, kartg per savaite pavartojus
285 mg doze, apskaiciuoti geometriniai vidurkiai (geometrinio vidurkio svyravimy % koeficientai)
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai yra tokie: Cmax yra 8,92 pg/ml (35%), AUCo.16sn yra

136 pg*h/ml (38%) ir Ciougn yra 127 ng/ml (58%). Taikant alternatyvy dozavimo rezima, kai skiriama
po 285 mg volanesorseno kas dvi savaites, Ciough,ss yra mazdaug 58,0 ng/ml, 0 Cpmax ir AUC yra
panasis kaip ir taikant vieno karto per savaite dozavimo rezima.

Pasiskirstymas

Visoms riiSims, su kuriomis atlikti tyrimai, po oda arba j vena suleistas volanesorsenas greitai ir
placiai pasiskirsté audiniuose. Apskaiciuotas pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai (Vss) SCS sergantiems pacientams yra 330 1. Volanesorsenas intensyviai jungiasi su
zmogaus plazmos baltymais (>98%), ir jungimasis nepriklauso nuo koncentracijos.

In vitro tyrimai rodo, kad volanesorsenas néra P-glikoproteino (P-gp), krities vézio atsparumo
baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP), organiniy anijonus pernesanciy polipeptidy
(angl. organic anion transporting polypeptides, OATP1B1, OATP1B3), tulzies drusky Salinimo
siurblio (TDSS), organiniy katijony nesikliy (angl. organic cation transporters, OCT1, OCT2) ar
organiniy anijony nesikliy (OAT1, OAT3) substratas ar inhibitorius.

Biotransformacija

Volanesorsenas néra CYP metabolizmo substratas; audiniuose jj metabolizuoja endonukleazés ir
susidaro trumpesni oligonukleotidai, kurie yra papildomo egzonukleaziy metabolizmo substratai.
Kraujyje volanesorsenas daugiausia cirkuliuoja nepakitusia forma.

In vitro tyrimai rodo, kad volanesorsenas néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 ar CYP3A4 inhibitorius arba CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4 induktorius.

Eliminacija
Eliminacijg sudaro ir metabolizmas audiniuose, ir i$siskyrimas su §lapimu. Zmonéms suleidus

vaistinio preparato po oda, per 24 valandas nepakitusiu vaisto pavidalu su Slapimu buvo isskirta tik
<3% dozés. Nepakitusio pavidalo vaistas ir iki 5-mery ar 7-mery sutrumpéjusiy grandiniy metabolitai
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sudaré atitinkamai mazdaug 26% ir 55% su Slapimu iSskirty oligonukleotidy. Po oda suleisto vaistinio
preparato galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 2-5 savaites.

Gyviinams volanesorseno eliminacija vyko létai, daugiausia vaistinio preparato buvo i$skiriama su
Slapimu, ir tai atspindi greitg klirensg i$ kraujo plazmos, kuriam vykstant didzioji vaistinio preparato
dalis patenka j audinius. Zmogaus §lapime buvo randama ir volanesorseno, ir trumpesniy
oligonukleotidy pavidalo metabolity (daugiausia metabolity 7-mery (susidariusiy dél 3'-delecijy arba
5'-delecijy)).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vienkartinés ir kartotiniy volanesorseno doziy farmakokinetika sveikiems savanoriams ir pacientams,
kuriems buvo hipertrigliceridemija, parodé, kad doziy intervale nuo 100 iki 400 mg volanesorseno
Chmax yra proporcinga dozei, o AUC tame paciame doziy intervale yra Siek tiek didesnis nei
proporcingas. Pradéjus vartoti volanesorsena, pusiausvyriné koncentracija susidaré mazdaug po

3 ménesiy. Vaistinj preparatg kas savait¢ 200-400 mg dozémis leidZiant po oda, pastebétas maziausios
koncentracijos Ciouen kumuliacinis didéjimas (nuo 7 iki 14 karty) ir nerySkus arba jokio didziausios
koncentracijos Cmax arba AUC padidéjimo. Vartojant 50-100 mg dozes, pastebétas tam tikras AUC ir
Chax kumuliacinis didéjimas. Kadangi bus vartojama 285 mg dozé kas dvi savaites, arba 142,5 mg
savaités doze, klinikingje aplinkoje vartojant kartotines dozes, galima tikétis nerySkaus Cnax arba AUC
padidéjimo.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Populiacijos farmakokinetikos analiz¢ leidzia manyti, kad lengvas arba vidutinis inksty funkcijos
sutrikimas sisteminés volanesorseno ekspozicijos kliniskai reikSmingai neveikia. Pacienty, kuriems
yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, klinikiniy duomeny néra.

Sutrikusi kepeny funkcija
Volanesorseno farmakokinetikos savybés pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas,
nezinomos.

AmZius, Iytis, kitno svoris ir rasé

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, amzius, kiino svoris, lytis ar rasé volanesorseno
ekspozicijai kliniskai reikSmingo poveikio neturi. Vyresniems kaip 75 mety pacientams duomeny
nepakanka.

Farmakokinetika veikiantis anti-volanesorseno antikiiny susidarymas

Nustatyta, kad, atsiradus volanesorseng sujungianciy antikiiny, nuo 2 iki 19 karty padidéja padidéja
bendI’a Ctrough.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, kancerogeniskumo ar toksinio poveikio
reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Tyrimy metu Cynomolgus bezdzionéms skiriant kartotines dozes, nustatytas nuo dozés ir laiko
priklausantis trombocity kiekio sumazéjimas. Trombocity skai¢ius mazéjo palaipsniui, nuolat, bet
nesumazé&jo iki nepageidaujamo lygmens. 9 ménesiy trukmés tyrimo metu atskiroms gydymo grupiy
bezdZzionéms, susidarius kliniSkai reik§Smingai vaistinio preparato ekspozicijai, buvo nustatyta sunki
trombocitopenija. Ji buvo nustatyta ir klinikiniy tyrimy metu. Trombocity kiekio sumazéjimas nebuvo
fiminis, ir jy sumazéjo iki maziau kaip 50 000 Igsteliy/pl. Nutraukus gydyma, trombocity skaicius
atsistaté, bet atnaujinus gydyma kai kurioms bezdzionéms jis vél sumazejo iki maziau kaip
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50 000 lasteliy/ul. Sumazéjes trombocity skaic¢ius buvo nustatytas ir atliekant kartotiniy doziy tyrimus
su grauzikais. Nustatytos trombocitopenijos atsiradimo mechanizmas §iuo metu nezinomas.

Atliekant ikiklinikinius tyrimus, Zindanciy peliy piene volanesorseno koncentracija buvo labai maza.
Koncentracija peliy piene buvo >800 karty mazesné, negu veiksminga koncentracija patelés kepeny
audinyje. Kadangi per burng vartojamo volanesorseno biologinis prieinamumas yra prastas,
nesitikima, kad tokia maza piene aptikta vaistinio preparato koncentracija zindomam kudikiui galéty
sukelti sisteminj poveikj (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sqrasas

Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)

Vandenilio chlorido rtigstis (pH reguliuoti)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

Sj vaistinj preparata galima i§imti i§ $aldytuvo ir ne ilgiau kaip 6 savaites laikyti gamintojo pakuotéje
kambario temperatiiroje (zemesnéje kaip 30 °C). Siuo 6 savaiciy laikotarpiu, kai reikia, jj galima
laikyti Saldytuve arba kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C). Jei $is vaistinis preparatas
nesuvartojamas per 6 savaites po pirmojo jo iSémimo i§ Saldytuvo, ji reikia nedelsiant iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Vienadozis I tipo stiklo uzpildytas Svirkstas su siliciu padengtu chlorobutilo gumos kams¢iu ir
pritvirtinta adata su apsauga, kuriuo suleidziama 1,5 ml tirpalo.

Pakuotéje yra vienas uzpildytas Svirkstas arba sudétinéje pakuotéje yra 4 (4 pakuotés po 1) uzpildyti
Svirkstai.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojant §j vaistinj preparata reikia apzitréti. Tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis arba gelsvas.
Jei tirpalas yra drumstas arba jame yra matomy daleliy, jo leisti negalima, ir vaistinj preparatg reikia
grazinti j vaisting.

Kiekvieng uzpildyta Svirksta naudokite tik vieng karta, o po to iSmeskite j astriy atlieky talpa, kad
Svirkstas biity iSmestas pagal bendruomenés gaires.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/19/1360/001

EU/1/19/1360/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m. geguzés 03 d.

Paskutinio perregistravimo data 2022 m. vasario 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU
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A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
e PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos
dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenturai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

e Papildomos rizikes maZinimo priemonés

Pries pateikdamas j rinkg Waylivra kiekvienoje Salyje naréje, registruotojas turi suderinti su
nacionaline kompetentinga institucija mokomosios programos turinj bei forma, jskaitant informacijos
pateikimo priemones, platinimo biuidus ir bet kuriuos kitus programos aspektus.
Programos tikslas yra informuoti apie trombocitopenijos ir kraujavimo rizika; patarti, kaip stebéti
trombocity kiekj, ir pateikti i§samy dozavimo daznumo koregavimo algoritma.
Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje Salyje naréje, kurios rinkoje yra Waylivra, visi sveikatos
prieziiiros specialistai, pacientai ir globéjai, kurie, tikétina, iSrasys, i8duos arba vartos Waylivra, turéty
prieiga prie mokomojo paketo arba toks paketas biity jiems pateiktas:

e gydytojo mokomoji medziaga,

e paciento informacinis paketas.
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e Gydytojo mokomojoje medZiagoje turi biiti:
o preparato charakteristiky santrauka,
o sveikatos prieziliros specialistams skirtos gaires.

o Sveikatos prieZiiiros specialistams skirtose gairése turi biiti Sios pagrindinés dalys:

o aktuali informacija apie trombocitopenija ir kraujavima;

o duomenys apie populiacija, kuriai yra padidéjusi trombocitopenijos ir kraujavimo rizika
(pvz., mazesnio kaip 70 kg svorio asmenis), ir pacientus, kuriems negalima vartoti
Waylivra (t.y. pacientus, kuriems yra létiné arba nepaaiskinama trombocitopenija);

o trombocity kiekio stebéjimo rekomendacijos, jskaitant dozavimo koregavimo
rekomendacijas, ir prie§ gydyma, ir gydant;

o priminimas, kad pacientus reikia jspéti apie trombocitopenijos galimybe ir biitinybe
nedelsiant kreiptis medicinos pagalbos, jei atsirado kraujavimo pozymiy. Pacientams
reikia priminti, kad jie perskaityty paciento informacinj lapelj ir pacientui / globéjui
skirtas gaires;

o kiekvieno gydymo, paskirto pagal recepta, trukmé turéty biiti proporcinga gydymo
volanesorsenu dozavimo ir stebéjimo daznumui ir skatinti jo laikytis;

o informacija apie SCS ligos registra, poregistracinj saugumo tyrima (PST) ir tai, kaip
svarbu prisidéti prie Siy tyrimy.

e Paciento informaciniame pakete turi buti:
o paciento informacinis lapelis,
o pacientui / globgjui skirtos gairés.

e Pacientui / globéjui skirtose gairése turi biti Si pagrindiné informacija:

o aktuali informacija apie trombocitopenijg ir kraujavima,

o trombocity kiekio stebéjimo svarba,

o galinti kilti biitinybé koreguoti doze arba laikinai nutraukti gydyma dél trombocity tyrimy
rezultaty,

o bitinybé zinoti trombocitopenijos poZymius, atkreipti j juos démesj ir neatidéliotinai
kreiptis pagalbos j sveikatos prieZziiiros specialista,

o informacija apie SCS ligos registra, poregistracinj saugumo tyrima (PST) ir raginimas
dalyvauti Siuose tyrimuose,

o sveikatos priezitiros specialisto informavimas apie bet kuria nepageidaujamag reakcija i
vaista.

E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS J[VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): remdamasis registru, 2026 m.
pareiskéjas turi atlikti tyrimg ir pateikti jo rezultatus, kad jvertinty pagal dozavimo 3 ketvirtis.

rekomendacijas ir dozavimo algoritma SCS sergantiems pacientams skiriamo Waylivra
sauguma trombocitopenijos ir kraujavimo reiskiniy atzvilgiu (jskaitant reiskiniy daznj,
sunkumg ir pasekmes) ir istirty, kaip laikomasi trombocity kiekio stebé&jimo bei
dozavimo koregavimo reikalavimy.

PareiSkéjas turi uztikrinti ilgalaikj j registrg jtraukty pacienty stebéjima.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — VIENADOZE PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Waylivra 285 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
volanesorsenas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename mililitre yra 200 mg volanesorseno natrio druskos, tai atitinka 190 mg volanesorseno.
Kiekviename vienadoziame uzpildytame Svirkste yra 285 mg volanesorseno 1,5 ml tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Injekcinis vanduo, vandenilio chlorido rtigstis ir natrio hidroksidas.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas

‘ S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti. Kambario temperatiiroje galima laikyti ne ilgiau kaip
6 savaites.
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Pirmojo i$émimo i$ $aldytuvo data:

w

Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blty apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1360/001
EU/1/19/1360/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Waylivra

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — SUDETINE PAKUOTE SU MELYNUOJU LANGELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Waylivra 285 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
volanesorsenas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename mililitre yra 200 mg volanesorseno natrio druskos, tai atitinka 190 mg volanesorseno.
Kiekviename vienadoziame uzpildytame Svirkste yra 285 mg volanesorseno 1,5 ml tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Injekcinis vanduo, vandenilio chlorido rtigstis ir natrio hidroksidas

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Sudétiné pakuoté: 4 (4 pakuotés po 1) uzpildyti Svirkstai

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti. Kambario temperatiiroje galima laikyti ne ilgiau kaip
6 savaites.
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Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1360/001
EU/1/19/1360/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Waylivra

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE — SUDETINE PAKUOTE BE MELYNOJO LANGELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Waylivra 285 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
volanesorsenas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename mililitre yra 200 mg volanesorseno natrio druskos, tai atitinka 190 mg volanesorseno.
Kiekviename vienadoziame uZzpildytame Svirkste yra 285 mg volanesorseno 1,5 ml tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Injekcinis vanduo, vandenilio chlorido rtigstis ir natrio hidroksidas

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
1 uzpildytas Svirkstas. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

‘ S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti. Kambario temperatiiroje galima laikyti ne ilgiau kaip
6 savaites.
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Pirmojo i$émimo i$ $aldytuvo data:

w

Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1360/001
EU/1/19/1360/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Waylivra

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Waylivra 285 mg injekcija
volanesorsenas
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Waylivra 285 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkSte
volanesorsenas

V Vykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Waylivra ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Waylivra
Kaip vartoti Waylivra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Waylivra

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S e

1. Kas yra Waylivra ir kam jis vartojamas

Waylivra sudétyje yra veikliosios medziagos volanesorseno, kuris padeda gydyti bukle, vadinama
Seiminés chilomikronemijos sindromu (SCS). SCS yra genetiné liga, dél kurios trigliceridais vadinamy
riebaly koncentracija kraujyje padidéja iki nenormaliai dideliy rodikliy. Tai gali sukelti kasos
uzdegima, kuriam biidingas stiprus skausmas. Kartu taikant kontroliuojamo mazo riebaly kiekio dieta,
Waylivra padeda sumazinti trigliceridy koncentracijg kraujyje.

Waylivra Jums gali skirti tada, kai jau vartojote kity vaisty, kurie mazina trigliceridy kiekj kraujyje,
bet jie nesukélé reikiamo poveikio.

Waylivra Jums skirs, tik jei genetiniu tyrimu yra patvirtinta, kad sergate SCS ir Jums yra labai didelé
pankreatito rizika.

Toliau laikykités labai mazo riebaly kiekio dietos, kurig paskyré gydytojas gydymo Waylivra
laikotarpiu.

Sis vaistas skirtas 18 mety ir vyresniems pacientams.

2. Kas Zinotina pries vartojant Waylivra

Waylivra vartoti draudziama:
- jeigu yra alergija volanesorsenui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);
- jeigu Jums yra trombocitopenija vadinama bukleé, o tai reiSkia, kad Jusy kraujyje labai
sumazéjes kraujo ploksteliy (trombocity) kiekis (mazesnis kaip 140 x 10%/1). Jis tai galite
pastebéti, jei susizeide kraujuojate ir kraujavimas per ilgai nesustoja (jdréskus oda, ilgiau kaip

32



5—6 minutes). Prie§ pradédamas gydyma Siuo vaistu, Jisy gydytojas tai patikrins. Iki tol Jis
galite ir nezinoti, kad Jums yra i bukl¢ ir kas ja sukélé.

Jei bet kuri i§ pirmiau nurodyty bukliy Jums tinka arba abejojate, tai prie§ vartodami Waylivra,
pasitarkite su gydytoju, slaugytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Jeigu Jums yra arba buvo bet kuris i§ toliau nurodyty sutrikimy, tai prie§ vartodami Waylivra
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui:

- labai padidéjes trigliceridy kiekis, kurio priezastis ne SCS,

- mazas trombocity — tam tikro tipo Jisy kraujo ploksteliy, kurios sukibdamos padeda kreséti
kraujui, — skaicius (trombocitopenija); prie$ Jums pradedant vartoti §j vaista, Jisy gydytojas
atliks kraujo tyrima, kad nustatyty trombocity kiekj Jisy kraujyje,

- Dbet kokia kepeny arba inksty liga.

Kraujo tyrimai
Prie$ Jums pradedant vartoti $j vaista, gydytojas atliks kraujo tyrimg, kad nustatyty trombocity skaiciy.

Jums pradéjus vartoti Waylivra, tai bus atliekama periodiskai, kad biity tikrinamas trombocity
skaicius. Jei atsirado bet kokiy sumazéjusio trombocity kiekio pozymiy, tokiy kaip nejprastas ir per
ilgai trunkantis kraujavimas, raudonos démés odoje (vadinamos petechijomis), nepaaiskinamos
kraujosruvos (mélynés), nesustabdomas kraujavimas ar kraujavimas i$ nosies arba jei pasireiské
sprando sustingimas (rigidiSkumas) ar stiprus galvos skausmas, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Jei reikés, gydytojas atliks kraujo tyrimag kas 3 ménesius, kad nustatyty, ar néra kepeny pazeidimo
pozymiy. Jeigu pasireiSké kepeny pazeidimo pozymiy, tokiy kaip odos ir akiy baltymy pageltimas,
pilvo skausmas ir patinimas, pykinimas arba vémimas, min¢iy susipainiojimas arba bendra prasta
savijauta, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Jei reikés, gydytojas pakeis §io vaisto vartojimo daznumg arba kuriam laikui sustabdys jo vartojima.
Gali prireikti pasitarti su gydytoju, kuris yra kraujo sutrikimy specialistas, kad biity nuspresta, ar Jums
reikia testi gydyma Waylivra, ar ne.

w

Slapimo tyrimai
Jusy gydytojas gali atlikti Slapimo ir (arba) kraujo tyrimus kas 3 ménesius, kad nustatyty, ar néra

inksty pazeidimo pozymiy. Jeigu pasireiske inksty pazeidimo pozymiy, tokiy kaip kulk$niy, kojy ir
pédy tinimas, mazesnis nei jprastai Slapimo kiekis, dusulys, pykinimas, min¢iy susipainiojimas arba
labai stiprus nuovargis ar mieguistumas, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Dieta

Prie§ pradédami vartoti §j vaista, turite laikytis dietos, kuri padeda sumazinti trigliceridy koncentracijg
kraujyje. Svarbu, kad vartodami Waylivra, nenustotuméte laikytis trigliceridy koncentracijg
mazinancios dietos.

Vaikams ir paaugliams
Jeigu esate jaunesnis kaip 18 mety, Waylivra vartoti negalima. Jaunesniems kaip 18 mety pacientams
Waylivra neistirtas.

Kiti vaistai ir Waylivra
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu jau esate gydomi bent vienu i8 $iy vaisty:
- vaistais, kurie padeda iSvengti kraujo kresuliy susidarymo, pvz., acetilsalicilo rugsties,
dipiridamolio arba varfarino;
- kity vaisty, kurie gali paveikti kraujo kre$é¢jima, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo,
tokius kaip ibuprofenas, Sirdies priepuoliui ir insultui iSvengti skirtus vaistus, tokius kaip
klopidogrelis, tikagreloras ir prazugrelis, antibiotikus, tokius kaip penicilinas, tokius vaistus
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kaip ranitidinas (vartojamg sumazinti skrandzio riigs§tinguma) ir chininas (vartojamg nuo
maliarijos);
- vaisty, kurie gali sukelti kepeny funkcijos sutrikima, tokiy kaip paracetamolis.

Waylivra vartojimas su alkoholiu
Waylivra vartojimo su alkoholiu poveikis nezinomas. Gydymo Waylivra laikotarpiu reikia vengti
alkoholio dél rizikos kepenims.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. NéStumo metu Waylivra geriau nevartoti.

Nezinoma, ar Waylivra iSsiskiria j motinos pieng. Rekomenduojama aptarti zindyma su gydytoju, kad
suzinotuméte, kaip geriausia Jums ir Jiisy kudikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Neéra tikétina, kad Waylivra paveikty Jiisy geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Natris
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§mes.

3. Kaip vartoti Waylivra

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Prie$ Jums skirdamas Sio vaisto, gydytojas atmes kitas padidéjusio trigliceridy kiekio priezastis, tokias
kaip cukrinis diabetas arba skydliaukeés ligos.

Gydytojas pasakys, kaip daznai reikia vartoti §j vaista. Gali prireikti pakeisti vaisto vartojimo daznj ar
laikinai arba visam laikui nutraukti jo vartojima, atsizvelgiant j Jiisy kraujo bei §lapimo tyrimy
rezultatus ir pasireiskusj Salutinj poveikj.

Jus arba Jusy slaugytoja iSmokys, kaip vartoti Waylivra pagal Siame lapelyje pateikta instrukcija.
Waylivra reikia leisti po oda (vartojimas po oda [s.c.]), kaip Jums parodé¢ gydytojas, slaugytojas arba
vaistininkas, ir reikia jsitikinti, kad suleidote visg Svirkste esantj skystj. Kiekvienu vienkartiniu
uzpildytu Sio vaisto §virkstu suleidziama 285 mg dozé, kuri yra 1,5 ml.

Svarbu, kad prie§ vartodami §j vaistg perskaitytuméte bei suprastuméte vartojimo instrukcijg ir atidziai
jos laikytumeétés.

Vartojimo instrukcija pateikta Sio lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele Waylivra doze?
Jei suleidote per daug Waylivra, netgi jei néra jokiy simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg arba nuvykite j ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Waylivra

Jeigu praleidote dozg, kreipkités j gydytoja, kad paklaustuméte, kada vartoti kitg dozg. Jei praleidote
dozg ir tai prisiminéte per 48 valandas, praleistg doze reikia kuo grei¢iau suvartoti. Jei per 48 valandas
to neprisiminéte, tada praleistos dozés reikia nebevartoti, o kitg injekcijg suleisti numatytu laiku.
Negalima leisti daugiau kaip vienos dozes per 2 dienas.

Nustojus vartoti Waylivra
Nenustokite vartoti Waylivra, nebent vaisto vartojimo nutraukimg aptaréte su gydytoju.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis
Jei pasireiSké bet kuris toliau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

- Simptomai, kurie gali rodyti sumazéjusj trombocity kiekj kraujyje (trombocitai yra kraujo
plokstelés, svarbios kraujo kre§éjimui). Jei atsirado bet kokiy sumazéjusio trombocity kiekio
pozymiy, tokiy kaip nejprastas ir per ilgai trunkantis kraujavimas, raudonos démés odoje
(vadinamos petechijomis), nepaaiskinamos kraujosruvos (mélynés), nesustabdomas
kraujavimas ar kraujavimas i$ nosies arba jei pasireiské sprando sustingimas (rigidiSkumas) ar
stiprus galvos skausmas, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Injekcijos vietos reakcijos (isbérimas, skausmas, paraudimas, karScio pojiitis, sausumas,
niezéjimas, dilgc€iojimas, sukiet¢jimas, dilgeling, pislés, spuogai, kraujosruvos (mélynés),
kraujavimas, tirpimo pojitis, blySkumas, spalvos pokytis arba deginimo pojiitis injekcijos
vietoje). Injekcijos vietos reakcijy tikimybe galite sumazinti, jei prie$ suleisdami vaisto
palauksite, kol Waylivra susils iki kambario temperatiiros, o suleide¢ vaisto injekcijos vietoje
prideésite ledo.

- Galvos skausmas.

- Raumeny skausmas.

- Saltkrétis.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Kraujo tyrimy rezultatai, rodantys nejprastai padidéjusj baltyjy kraujo Iasteliy kiekj kraujyje.
- Kraujo tyrimy rezultatai, rodantys nejprastai sumazéjusj baltyjy kraujo lasteliy skai¢iy
kraujyje (zinoma kaip limfopenija).
- Lengvai atsirandancios arba didelés kraujosruvos (mélynés) arba mélynés be aiskios
priezasties.
- Kraujavimas po oda, kuris atrodo kaip i§bérimas, danteny arba burnos kraujavimas, kraujas
Slapime arba iSmatose, kraujavimas i$ nosies arba nejprastai gausios ménesinés.
- Alerginé (padidéjusio jautrumo) reakcija, kurios simptomai gali buti odos iSbérimas, sanariy
sustingimas arba kar§¢iavimas.
- Kraujas arba baltymai Slapime.
- Kai kuriy kraujo tyrimy rezultaty pokyciai, jskaitant:
o kai kuriy kraujo sudétiniy daliy — kreatinino, uréjos (Slapalo), kepeny fermenty
transaminaziy — kiekiy padidéjima,
o kraujo kreséjimo laiko padidéjima,
o labai sumazéjusj hemoglobino kiekj kraujyje,
o labai sumazéjusj per inkstus pratekancio kraujo kiekj.
- Cukrinis diabetas, kurio simptomai gali biiti troskulys, poreikis daznai §lapintis (ypa¢ naktj),
labai stiprus alkis, stiprus nuovargis ir nepaaiskinamas kiino svorio mazéjimas.
- Nemiga.
- Tirpimo, dilgCiojimo arba badymo adatélémis pojiitis, alpimo pojiitis arba apalpimas,
svaigulys arba drebulys.
- Regos sutrikimai, tokie kaip mirksin¢iy Sviesy matymas arba trumpas laikinas vienos akies
aklumas, kraujavimas po akies pavir§iniu sluoksniu arba neryskus regé¢jimas.
- Aukstas kraujospudis.
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- Karsc¢io pylimas dél kraujo priplidimo j veida, sustipréjes prakaitavimas, prakaitavimas naktj,
karscio pojutis, skausmas, j gripa panasi liga arba bendras negalavimo pojiitis ar negalavimas.

- Kosulys, dusulys arba uzgulta nosis, gerklés tinimas, gargimas.

- Pykinimas arba vémimas, burnos dziuvimas, viduriavimas, kaklo, veido arba danteny tinimas,
pilvo skausmas arba tinimas, nevirskinimas.

- Odos paraudimas, i§bérimas, spuogai, odos sustoréjimas ar sukietéjimas arba odos niezéjimas,
kuris zinomas kaip dilgeliné (urtikarija).

- Plastaky arba pédy skausmas, skausmas didziajame ranky ir (ar) kojy sgnaryje, jskaitant
alkiines, rieSus, kelius ir kulksnis, kitas sanariy skausmas arba sustingimas, nugaros
skausmas, kaklo skausmas, zandikaulio skausmas, raumeny spazmai arba kity kiino daliy
skausmas.

- Stiprus nuovargis, silpnumas arba energijos stoka, skys¢iy kaupimasis, su Sirdimi nesusijes
kriitinés skausmas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikij galite mums
padéti gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Waylivra
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir Svirksto etiketes po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Atkreipkite démesj, kad vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Waylivra, i§imtg i§ Saldytuvo, galima ne ilgiau kaip 6 savaites laikyti kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 30 °C), gamintojo dézutéje. Siuo laikotarpiu vaista galima laikyti arba kambario
temperatiroje, arba, jei reikia, jdéti atgal j Saldytuva. Ant iSorinés dézutés nurodytoje vietoje
uzrasykite data, kai pakuoté pirma kartg buvo iSimta i§ Saldytuvo. Jei pirma karta iSéme i$ Saldytuvo,
Sio vaisto nesuvartojote per 6 savaites, jj iSmeskite. Jei per §j 6 savaiciy laikotarpj, kai vaistas buvo
laikomas kambario temperatiiroje, baigesi Svirksto etiketéje nurodytas tinkamumo laikas, Svirksto
nenaudokite ir jj iSmeskite.

Jei tirpalas yra drumstas arba jame yra matomy daleliy, jo vartoti negalima; jis turi buti skaidrus ir
bespalvis arba gelsvas.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Waylivra sudétis
- Veiklioji medziaga yra volanesorsenas. Kiekviename ml yra 200 mg volanesorseno natrio
druskos, tai atitinka 190 mg volanesorseno. Kiekviename vienadoziame uzpildytame $virkste
yra 285 mg volanesorseno 1,5 ml tirpalo.
- Pagalbinés medziagos yra injekcinis vanduo, natrio hidroksidas ir vandenilio chlorido riigstis
(riigstingumo reguliavimui, zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Natris®).
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Waylivra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Waylivra yra tiekiamas dézutémis, kuriy kiekvienoje yra vienadozis SvirkStas su adata ir adatos
dangteliu, uzpildytas skaidriu bespalviu arba gelsvu tirpalu. Iki galo nuspaudus $virksto sttmoklj,
suleidziama 1,5 ml tirpalo.

Vaistas tiekiamas dézutémis, kuriose yra po 1 uzpildyta Svirkstg, arba sudétinémis pakuotémis po
4 (4 pakuotés po 1 svirksto dézute) uzpildytus Svirkstus.

Registruotojas

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Airija

Gamintojas

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reigkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés nauja informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

37



Vartojimo instrukcija
Waylivra leidZiamas injekcijomis po oda vienkartiniu uzpildytu Svirkstu.

Kol aiskiai nesupratote toliau aprasytos procediiros, Waylivra vartoti negalima. Jeigu turite klausimy,
kaip vartoti Waylivra, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

Uzpildyto SvirkSto dalys

Pirsty
Adatos - laikiklis ~ Stiimoklio
dangtelis Cilindras l galvuté

.

Stamoklio
kotelis

Pasiruoskite su(si)leisti vaista
1. Nusiplaukite rankas ir susirinkite reikmenis

Kruops¢iai nusiplaukite rankas su muilu (plaukite bent 3 minutes) ir gerai jas nusausinkite.
Toliau iSvardytus reikmenys padékite ant Svaraus, lygaus, gerai apSviesto pavirSiaus (A paveikslas).
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Ledas / ledo
Astriy atlieky paketas
talpa (nebiitinas)

l

Vatos
gumuliukas /

Alkoholiu  marlés tamponas
suvilgytas (nebiitinas) Tvarstis

tamponas l l / (nebiitinas)
]S

-
(===

Waylivra uzpildytas Svirkstas

A paveikslas

2. Palaukite, kol injekcinis tirpalas susSils iki kambario temperatiros

Jeigu uzpildytas $virkstas buvo laikomas Saldytuve,
iSimkite jj i§ Saldytuvo likus bent 30 minuciy iki
injekcijos ir palaukite, kol Svirkstas susils iki
kambario temperatiiros.

Salto skyscio injekcija gali sukelti injekcijos vietos
reakcijas, tokias kaip skausmas, paraudimas arba
tinimas.

Svirksto negalima §ildyti kitais bdais, tokiais kaip
Sildymas mikrobangéje krosneléje arba Siltame
vandenyje.

v
30min

B paveikslas

3. Patikrinkite tinkamumo laika

Patikrinkite ant dézutés nurodytg tinkamumo laika.

Ant pakuotés nurodytas tinkamumo laikas yra Saldytuve laikomo vaisto tinkamumo laikas.

Ant iSorinés dézutés nurodytoje vietoje reikia uzraSyti data, kai pakuoté pirma kartg buvo iSimta i§

Saldytuvo.

Pasibaigus tinkamumo laikui arba jei Waylivra ilgiau kaip 6 savaites buvo laikomas kambario
temperatiiroje, jo vartoti negalima. Paskambinkite gydytojui arba vaistininkui, kad gautumeéte nauja

vaisto kiekj.

4. ISimkite Svirksta ir apzZiairékite vaista
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Atidarykite dézutg ir iSimkite $virksta, suéme jj uz
cilindro, tiesiai traukdami (C paveikslas).

Apziiirekite Svirkste esantj skystj. Vaistas turi buti
skaidrus arba gelsvos spalvos. Normalu, jei matote
didelj oro burbuliuka (D paveikslas).

Pries suleidziant negalima bandyti pasalinti oro
burbuliuko. Suleisti tirpalg su oro burbuliuku
nekenksminga.

Jei skystis drumstas arba jame yra plaukiojanciy daleliy,
uzpildyto Svirksto naudoti negalima.

C paveikslas

D paveikslas

5. Pasirinkite injekcijos vieta
Jei vaista leidZiatés patys:

pilvas — pilvo sritis kaip parodyta, i$skyrus
2 colius (5 cm) aplink bamba;

Slaunys — priekiné vidurin¢ dalis kaip parodyta
(E paveikslas).

Jei leidZiate injekcija kitam Zmogui kaip
slaugytojas, be jau minéty viety, galima leisti ir j
kitas vietas:

rankos — uzpakalinés Zasty dalys, kaip parodyta
(F paveikslas).

Taikoma visoms injekcijoms:
kiekviena karta keiskite injekcijos vieta;

venkite leisti ] juosmenj, kur injekcijos vietg gali trinti
arba spausti drabuziai;

negalima leisti j tatuiruotes, apgamus, randus,
kraujosruvas (mélynes), iSbérimy sritis arba vietas,
kuriose oda yra jautri, paraudusi, sukietéjusi, paZeista,
nudegusi arba apimta uzdegimo.
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Jei abejojate, kur leisti, pasitarkite su sveikatos
priezitros specialistu.

Injekcijos suleidimas
6. Paruoskite injekcijos vieta

Pasirinktg injekcijos vieta nuvalykite alkoholiu
suvilgytu tamponu (G paveikslas).

G paveikslas

7. Nuimkite adatos dangtelj

Svirksta laikydami uZ stimoklio ir nuo saves nukreipe
adata, tiesiai traukdami nuimkite adatos dangtelj
(H paveikslas).

Adatos smaigalyje galite pamatyti skysc¢io lasg. Tai
normalu.

Nuimant adatos dangtelj, SvirkSto negalima laikyti uz
stimoklio kotelio ar stimoklio galvutés.

Jeigu adata pazeista, uzpildyto Svirksto naudoti
negalima.

Jeigu nuémus adatos dangtelj uzpildytas Svirkstas .
nukrito, jo naudoti negalima. H paveikslas

8. Suimkite odg

Laisva ranka injekcijos vietoje suimkite odg j rauksle
(I paveikslas).

I paveikslas

9. Idurkite adatg
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Greitu, stipriu judesiu jdurkite adatg j injekcijos vieta,
nesiliesdami prie stimoklio galvutés. Adatg reikia durti
45 laipsniy kampu odos pavirSiaus atzvilgiu

(J paveikslas).

J paveikslas

10. Suleiskite Waylivra

Laikydami $virksta ir uzdéje nykstj ant stimoklio,
suleiskite skystj, létai stumdami stimoklj iki galo, kol
Svirkstas bus visiskai tus¢ias (K ir L paveikslai).

K paveikslas

L paveikslas

11. IStraukite adata

Traukdami tuo pa¢iu kampu kaip jdiréte, iStraukite
adatg 1S injekcijos vietos (M paveikslas).

M paveikslas

Po injekcijos

12. Panaudoty Svirks$ta iSmeskite j aStriy atlieky talpa
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Po injekcijos nedelsdami iSmeskite panaudotg $virksta,
kaip nurodé sveikatos prieziliros specialistas; paprastai
nurodoma jg iSmesti j astriy atlieky talpg (N paveikslas),
atliekant toliau iSvardytus veiksmus.

Suleidg vaista, iSmeskite adatos dangtel;.

Dangtelio negalima pakartotinai uzdéti ant Svirksto.

Jei neturite astriy atlieky talpos, galite naudotis buitiniy )
atlieky talpa, kuri yra: N paveikslas
* pagaminta i§ patvaraus plastiko,
* jg galima uzdengti sandariu, diiriams atspariu
dangciu, kad j iSor¢ negaléty patekti astriy atlieky,
» vertikali ir stabili naudojant,
* nepralaidi skys¢io nuotékoms,
» tinkamai paZenklinta jspéjant, kad talpos viduje yra
pavojingy atlieky.

Kai astriy atlieky talpa beveik prisipildys, reikés laikytis visuomenéje priimty tinkamo astriy atlieky
talpos iSmetimo reikalavimy. Gali biiti specialiy vietos teisés akty, numatanciy, kaip reikia iSmesti
panaudotas adatas ir $virkstus. Norédami gauti iSsamesnés informacijos, kaip iSmesti astrias atlickas
savo gyvenamoje vietoje, klauskite vaistininko arba apsilankykite vietos visuomenés sveikatos
valstybiniame tinklalapyje (jeigu toks yra).

Panaudoty astriy atlieky talpos negalima iSmesti su buitinémis atliekomis.

Panaudoty astriy atlieky talpos negalima perdirbti.

AStriy atlieky talpa visada laikykite atokiau nuo vaiky ir naminiy gyviiny.

13. Priziureékite injekcijos vieta

Jei toje vietoje, kur leidote vaistus, pamatysite kraujo,
§ig vietg lengvai prispauskite steriliu vatos gumuliuku
arba marlés tamponu ir, jei reikia, uzdékite tvarstj

(O paveikslas).

Suleidus vaisty, $ios vietos negalima trinti.

O paveikslas
Be to, injekcijos vietoje galima uzdéti ledo, kad
sumazéty skausmas, paraudimas ar nepatogumo
jausmas (P paveikslas).

P paveikslas

Laikymas
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Laikymo informacija

Pirma karta gavus Waylivra, uzpildytus Svirkstus reikia laikyti jy pakuotése Saldytuve (2 °C — 8 °C
temperatiroje).

Waylivra ne ilgiau kaip 6 savaites galima laikyti kavmbario temperatiiroje (8 °C — 30 °C), iSorinéje
dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Siuo 6 savaiciy laikotarpiu vaistg galima laikyti arba
kambario temperatiiroje, arba jdéti atgal j Saldytuva.

Waylivra uzpildyto Svirksto negalima uzsaldyti.

Kol dar nesate pasiruose leisti vaisto, negalima iSimti Svirksto i§ pakuotés ar nuimti adatos dangtelio.

Jei pirma kartg iSéme i8 Saldytuvo, Sio vaisto nesuvartojote per 6 savaites, nedelsdami jj iSmeskite. Kad
butumeéte tikri, pazitirékite datg, kurig uzraSéte ant dézutés.
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